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L e terme de microangiopathie 
thrombotique definit un syn- 
drome regroupant un ensemble 
de pathologies distinctes caracterisees 
par l’association d’une anemie hemoly- 
tique mecanique (qui se traduit par la 
presence de schizocytes sur le frottis 
sanguin), d’une thrombopenie periphe- 
rique de consommation, et de defaillan- 
ces d’organe de severite variable. Au plan 
histopathologique, le syndrome de 
microangiopathie thrombotique se defi- 
nit par la presence de microthrombus 
obstruant la lumiere des capillaires et 
des arterioles de la microcirculation. Un 
syndrome de microangiopathie thrombo- 
tique est en general le reflet de patho- 
logies graves engageant le pronostic 
vital. II est done necessaire de savoir 
reconnaitre ces pathologies afin d’en eta- 
blir le diagnostic rapidement et d’insti- 
tuer un traitement adapte en urgence. 
Ces principales pathologies sont le pur- 
pura thrombotique thrombocytopenique 
(ou syndrome de Moschowitz) et le syn- 
drome hemolytique et uremique, mais 
aussi le HELLP syndrome ( hemolysis , 
elevated liver enzymes, low platelet 


count) chez la femme enceinte. Un syn- 
drome de microangiopathie thrombo- 
tique peut egalement s’observer au cours 
de differentes pathologies tumorales, 
d’une infection par le virus de l’immuno- 
deficience humaine (VIH) , d’une greffe 
de cellules souches hematopoietiques, 
d’un syndrome catastrophique des anti- 
phospholipides, d’une thrombopenie 
induite par l’heparine de type 2, ou d’une 
hypertension arterielle maligne. 

Des progres majeurs ont ete realises 
dans la comprehension de la physio- 
pathologie des microangiopathies throm- 
botiques, ce qui permet de mieux com- 
prendre l’efficacite de certains traitements 
utilises jusqu’alors de maniere empirique. 
Ils permettent egalement d’ebaucher une 
classification definissant des entites 
pathologiques bien distinctes. 

Purpura thrombotique 
thrombocytopenique 

Physiopathologie 

La survenue d’un purpura thrombo- 
tique thrombocytopenique resulte d’une 
rupture de l’equilibre entre les proprie- 


tor adhesives des multimeres de facteur 
Willebrand vis-a-vis des plaquettes d’une 
part, et la fonction de clivage des multi- 
meres de facteur Willebrand par la pro- 
teine Adamtsl3 (a disintegrin and 
metalloproteinase with thrombospon- 
din type 1 repeats, 13 e membre) d’autre 
part. Physiologiquement, les multimeres 
les plus grands du facteur Willebrand 
dits megamultimeres subissent un cli- 
vage par Adamtsl3, ce qui permet de 
limiter leur capacite adhesive vis-a-vis 
des plaquettes. A l’occasion d’un deficit 
severe en Adamtsl3 (activite < 10 % de 
l’activite normale), les megamultimeres 
de facteur Willebrand s’accumulent dans 
le plasma et a la surface des cellules 
endotheliales, ce qui aboutit a l’activa- 
tion des plaquettes et a la formation de 
microthrombus au sein de la microcircu- 
lation de la majorite des organes. Ce 
phenomene peut etre favorise (modele 
du « double evenement ») par une acti- 
vation endotheliale (comme lors d’une 
infection) au cours de laquelle des quan- 
tites plus importantes de facteur Wille- 
brand sont liberees dans la circulation 

(fig. 1). 
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FIGURE 1 


Mecanismes physiopathologiques aboutissant a la formation de microthrombus dans le syndrome hemolytique et uremique atypique (A), 
typique (B) et le purpura thombotique thrombocytopenique (C). Line dysregulation de la voie alterne du complement (anticorps anti-facteur H ou mutations ^ ) 
aboutit a des depots excessifs de complement a la surface de I’endothelium insuffisamment protege. Les cellules endotheliales acquierent alors un phenotype 
proagregant, ce qui favorise la formation de microthrombus au niveau de la microcirculation renale (A). La Shiga-toxine, transported par les polynucleaires 
et les monocytes, active les cellules endotheliales directement et par I’intermediaire de cytokines inflammatoires et du TNF-a. Les cellules endotheliales activees 
expriment a leur surface du facteur Willebrand de haut poids moleculaire et du facteur tissulaire, a I’origine de la formation de microthrombus. Des microparticules 
endotheliales chargees de molecules de complement a leur surface (Q-) participent egalement au processus d’activation endotheliale (B). A I’occasion 
d’une agression (le plus souvent d’origine infectieuse), les cellules endotheliales activees par differents composants liberent dans le plasma des substances 
proagregantes, comme en particular des megamultimeres de facteur Willebrand ( ;), qui augmentent I’agregabilite des plaquettes (q). Dans un contexte de deficit 
severe en Adamts13, les megamultimeres de FW s’accumulent et favorisent la formation de microthrombus dans les capillaires de differents organes comme 
le cerveau, le rein, ou le tube digestif (C). Au cours de ces trois pathologies, les microthrombus (photo 1) sont responsables d’une ischemie tissulaire 
et d’une fragmentation des erythrocytes, generant des schizocytes (photo 2). 

FT : facteur tissulaire ; facteur Vila : facteur VII active ; FW : facteur Willebrand ; Gp lb : glycoproteine lb ; IL : interleukine ; STX : Shiga-toxine ; TNF : tumor necrosis factor. 


Le deficit severe en Adamtsl3 s’ex- 
plique par deux mecanismes : l’un, here- 
ditaire (< 5 % des cas), lie a des muta- 
tions du gene d’Adamtsl3 et qui se 
superpose globalement aux rares formes 
pediatriques, l’autre, acquis (> 95 % des 
cas), lie a des auto-auticorps diriges 
contre Adamtsl3 et qui correspond aux 
formes de l’adulte. Le deficit severe eu 
Adamtsl3 est specifique du purpura 
thrombotique thrombocytopenique, 
puisque l’activite d’Adamtsl3 a ete trou- 
vee normale ou au moius detectable dans 


la majorite des syndromes hemolytiques 
et uremiques, mais aussi au cours des 
autres microangiopathies thrombotiques 
comme le HELLP syndrome, le syn- 
drome catastrophique des antiphospho- 
lipides, et les microaugiopathies throm- 
botiques eu contexte d’allogreffe de 
cellules souches hematopoietiques. 1 

Clinique 

Dans sa forme acquise, le purpura 
thrombotique thrombocytopenique sur- 
vient preferentiellement chez la femme 


(3 femmes/2 hommes), au cours de la 
quatrieme decennie. Les sujets noirs et 
d’Afrique du Nord sembleut davantage 
exposes. Son incidence est de 4 cas par 
million d’habitants/an. Le debut de la 
maladie est brutal, et parfois precede 
d’une phase prodromique pouvant evo- 
quer un processus iufectieux. 

Typiquement, le purpura thrombotique 
thrombocytopenique associe cinq signes 
cardinaux : fievre, insuffisance renale, 
atteiute cerebrale, anemie hemolytique 
mecanique et thrombopenie periphe- 
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rique. Un purpura thrombotique throm- 
bocytopenique doit cependant etre evo- 
que devant une bicytopenie (anemie et 
thrombopenie) associee a une defaillance 
d’organe, ou devant une bicytopenie iso- 
lee mais pour laquelle l’anemie hemoly- 
tique est mecanique (associee a des 
schizocytes) . 

La fievre est presente dans 59 a 98 % 
des cas. Une atteinte cerebrale s’observe 
dans 50 a 92 % des cas. Elle est caracteri- 
see par son apparition brutale et sa fuga- 
cite, puisqu’elle peut atteindre differents 
territoires de maniere intermittente, a 
quelques heures d’intervalle. Une insuf- 
fisance renale, en regie moderee, est 
retrouvee dans pres de la moitie des cas. 
Les autres manifestations (atteinte diges- 
tive, pancreatique, cardiaque) 2,3 temoi- 
gnent du caractere dissemine du purpura 
thrombotique thrombocytopenique. 

Le purpura thrombotique thrombo- 
cytopenique hereditaire (anciennement 
appele syndrome d’Upshaw-Schulman) 
est une maladie autosomique recessive 
evoluant par poussees. Pres de 100 muta- 
tions ont ete rapportees. La premiere 
poussee a lieu en general avant l’age de 
10 ans, et dans plus de 50 % des cas des la 
naissance. 1 

L’anemie est profonde et regenerative. 
Le frottis sanguin met en evidence des 
schizocytes, traduisant le caractere meca- 
nique de l’hemolyse. Le test de Coombs 
globulaire direct est negatif. L’hemolyse 
est caracterisee par des taux seriques de 
bilirubine libre et de lacticodeshydroge- 
nases (LDH) eleves (l’elevation des LDH 
est egalement liee a la souffrance visce- 
rale), et par un taux d’haptoglobine 
serique bas ou indosable. La thrombope- 
nie est constante, et souvent inferieure a 
30 x 10 9 /L. L’hemostase est normale. Une 
hyperleucocytose a polynucleaires neu- 
trophiles est frequente (en general < 20 
x 10 9 /L). L’insuffisance renale est le plus 
souvent moderee ou absente. Des anti- 
corps antinucleaires sont observes dans 
30 a 50 % des cas. 

L’exploration d’Adamtsl3 repose sur 
des tests dont l’expertise nationale est 
encore limitee a quelques laboratoires 


referents. L’utilisation croissante de ce 
parametre dans la prise en charge du pur- 
pura thrombotique thrombocytopenique 
tend cependant a generaliser l’utilisation 
de ces tests, ce qui necessite une evalua- 
tion rigoureuse de leur fiabilite afin qu’ils 
puissent etre utilises en routine dans un 
avenir proche. II n’est pas necessaire 
d’attendre le resultat de l’exploration 
d’Adamtsl3 pour debuter le traitement. 
Au diagnostic, un deficit severe en 
Adamtsl3 associe a des anticorps anti- 
Adamtsl3 peut justifier l’introduction de 
rituximab en cas de reponse insuffisante 
aux echanges plasmatiques. A l’in verse, 
l’absence d’anticorps peut suggerer le 


diagnostic de purpura thrombotique 
thrombocytopenique hereditaire. L’ex- 
ploration genetique d’Adamtsl3 est reali- 
see si son activite (en l’absence d’anti- 
corps anti-Adamtsl3 detectables) reste 
inferieure a 10 % en remission. L’etude 
d’Adamtsl3 en remission permet d’eva- 
luer le risque de rechute, qui est d’envi- 
ron 40 % en cas de deficit persistant au 
cours de la premiere annee. 14 

Traitement de premiere intention 

Le traitement 5 du purpura thrombo- 
tique thrombocytopenique est toujours 
une urgence (fig. 2). La frequence des 
souffrances viscerales a la phase aigue et 



FIGURE 2 


Attitude therapeutique chez un patient atteint de microangiopathie thrombotique. CIVD : 
coagulation intravasculaire disseminee; EP: echanges plasmatiques; HELLP: hemolysis, elevated liver 
enzymes, low platelet count; HTA: hypertension arterielle; LDH: lacticodeshydrogenases; PTT : purpura 
thrombotique thrombocytopenique; SHU: syndrome hemolytique et uremique; MV0: maladie veino- 
occlusive; SCAP: syndrome catastrophique des antiphospholipides; TIH: thrombopenie induite par I’heparine. 
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leur evolution potentiellement grave doi- 
vent faire preferer une hospitalisation en 
unite de soins intensifs jusqu’a ce que le 
taux de plaquettes soit superieur a 50 
x 10 9 /L. 

Dans la forme acquise, le traitement 
repose sur la realisation d’echanges plas- 
matiques, qui permettent rapport de volu- 
mes importants de plasma (et done 
d’Adamtsl3). Si ceux-ci ne peuvent etre 
realises en urgence, des perfusions de 
grands volumes de plasma (30 mL/kg/j) 
peuvent etre demarrees. Le traitement est 
poursuivi jusqu’a la normalisation stable 
du chiffre de plaquettes (> 150 x 10 9 /L 
pendant au moins 48 heures). Les taux de 
reticulocytes et de LDH doivent etre en 
cours de decroissance. La duree du traite- 
ment est variable, allant de 7 jours a par- 
fois plusieurs semaines. Lutilisation crois- 
sante du rituximab (v. supra) tend a 
reduire la duree du traitement et possible- 
ment la frequence des complications liees 
aux echanges plasmatiques. 6 La decrois- 
sance du rythme des echanges plasma- 
tiques est de preference progressive. 

Une corticotherapie est habituellement 
associee aux echanges plasmatiques en 
l’absence de contre-indication. Les anti- 
agregants plaquettaires augmentent le 
risque de saignement et ne sont en gene- 
ral pas utilises a la phase aigue. Une sup- 
plementation par folates est necessaire. 
Des transfusions de concentres erythro- 
cytaires sont realisees afin de maintenir 
un taux d’hemoglobine superieur ou egal a 
8 g/dL. En l’absence de saignement grave, 
les transfusions de plaquettaires sont 
contre-indiquees, car elles risqueraient 
d’entretenir et de majorer la formation de 
micro thrombus. II faut traiter un eventuel 
facteur declenchant ou une pathologie 
associee (p. ex. infection par le VTH). 

Evolution et pronostic 

Le traitement standard permet d’obte- 
nir une guerison dans 80 % des cas. Dans 
10 % des cas cependant, les patients sont 
refractaires au traitement standard. De 
plus, 50 % peuvent repondre initiale- 
ment mais avoir dans un second temps 
une exacerbation de la maladie, necessi- 


tant de poursuivre de maniere parfois 
prolongee des echanges plasmatiques. 
Chez ces patients en reponse sub- 
optimale, un traitement par le rituximab 
est classiquement realise, ce qui permet 
de raccourcir le delai de traitement. En 
cas d’aggravation malgre des injections 
de rituximab, des echanges plasmatiques 
a un rythme de deux fois par jour, des 
bolus de cyclophosphamide, une sple- 
nectomie et/ou des injections hebdoma- 
daires de vincristine peuvent etre propo- 
ses. Le rituximab semble prevenir les 
rechutes durant l’annee suivant son 
administration. En revanche, des rechu- 
tes peuvent s’observer au-dela dans 30 % 
des cas, et sont contemporaines de la 
reconstitution immunitaire B. Chez les 
patients conservant un deficit severe 
acquis en Adamtsl3 en remission, des 
perfusions preemptives de rituximab 
peuvent se discuter. 

Le pronostic d’un purpura thrombo- 
tique thrombocytopenique au diagnostic 
est difficile a etablir. L’age est un facteur 
pronostique important, puisque le taux 
de deces apres 60 ans est de 23 a 43 %, 
contre 4 a 17 % avant 60 ans. Latteinte 
cerebrale a egalement ete associee a un 
plus mauvais pronostic. 7,8 

Syndrome hemolytique et uremique 

On distingue le syndrome hemolytique et 
uremique associe a une infection a entero- 
bacterie*, et le syndrome hemolytique et 
uremique survenant en dehors d’une 
infection a enterobacterie, appele syn- 
drome hemolytique et uremique atypique. 

Physiopathologie 

Le syndrome hemolytique et uremique 
associe a une infection a enterobacterie 
se caracterise classiquement par la sur- 
venue d’un episode de colite a Escheri- 
chia coli ou Shigella dysenteric dans 
les 10 jours precedents. Ces bacteries 
secretent des toxines appelees Shiga- 

* Voir l’article de Chantal Loirat paru dans le 
numero precedent (Loirat C. Syndrome hemoly- 
tique et uremique du a E. coli producteur de 
Shiga toxine. Rev Prat 2013;63:11-6.) 


toxines (pour S. dysenteric ) et toxines 
« shiga-like » pour E. coli compte tenu 
de leur analogie structural. L’abrevia- 
tion STEC ( shiga-like toxin-producing 
E. coli) est utilisee pour designer ces 
souches. La souche bacterienne d E. coli 
0157:H7 est la plus frequente. Les bacte- 
ries sont contractees a l’occasion de la 
consommation de produits laitiers, de 
charcuterie, ou par l’ingestion d’eau 
souillee ou de crudites ayant ete en 
contact avec celle-ci. 9 Les toxines libe- 
rties dans la lumiere du tube digestif sont 
transporters par les polynucleaires neu- 
trophiles jusqu’aux cellules endothelia- 
les des capillaires de la microcirculation 
renale. Ces toxines entrainent d’une part 
l’activation ou la mort par apoptose des 
cellules endotheliales, d’autre part l’ex- 
pression de facteur tissulaire a la surface 
de ces cellules, aboutissant a la formation 
de microthrombus (fig. 1). 

Le syndrome hemolytique et uremique 
atypique se caracterise par une dysregula- 
tion du complement dans au moins 70 % 
des cas, chez l’enfant comme chez 
l’adulte. Celle-ci s’explique par l’existence 
de mutations sur des genes codant des 
proteines du complement ou impliquees 
dans la regulation de la voie alterne 
(fig. 1) : facteur H, facteur I, MCP {mem- 
brane cofactor protein, ou CD46) et la 
thrombomoduline, facteur B et pro- 
teine C3. Des anticorps anti-facteur H 
sont egalement decrits. Ces anomalies ont 
en commun d’aboutir a des lesions endo- 
theliales predominant au niveau de 
l’endothelium de la microcirculation 
renale par depot de fractions du comple- 
ment capables d’activer l’endothelium, et 
d’induire ainsi a sa surface l’expression de 
grandes quantites de facteur tissulaire qui 
active la voie exogene de l’hemostase. 
Comme dans le purpura thrombotique 
thrombocytopenique, un episode de syn- 
drome hemolytique et uremique atypique 
est classiquement declenche par differen- 
tes agressions susceptibles d’induire la 
formation de thrombus, comme en parti- 
cular les infections ou les modifications 
hormonales survenant au cours de la gros- 
sesse et du postpartum. Plusieurs muta- 
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CE QUI EST NOUVEAU 

Q De nombreuses decouvertes recentes ont permis de mieux classer les microangiopathies 
thrombotiques en fonction de leurs mecanismes physiopathologiques, ce qui permet 
desormais de mieux comprendre I’efficacite des traitements a base de plasma, 
qui agissent en apportant des proteines manquantes comme Adamts13 ou des proteines 
du complement. 

Q Cette nouvelle classification des syndromes de microangiopathie thrombotique fondee 
sur les mecanismes physiopathologiques permet d’identifier des cadres nosologiques 
pour lesquels des therapeutiques ciblees peuvent etre maintenant proposees, comme 
le rituximab dans le purpura thrombotique thrombocytopenique, et I’eculizumab 
dans le syndrome hemolytique et uremique « atypique ». 

Q La structuration de la recherche Clinique sur les microangiopathies thrombotiques 
a I’echelon national a permis d’accroitre considerablement I’experience que Ton a 
de ces pathologies. Au plan Clinique, une meilleure connaissance semiologique a permis 
d’identifier des facteurs predictifs d’un deficit severe en Adamts13 au diagnostic, ainsi 
que des facteurs pronostiques precoces associes au deces, permettant Nntroduction 
plus rapide de therapeutiques ciblees. Au plan physiopathologique, les premiers genes 
de susceptibility impliques dans la survenue d’anticorps anti-Adamts13 ont ete 
identifies. Au plan therapeutique enfin, des schemas d’escalade rapide devraient 
permettre d’ameliorer le pronostic des formes cliniques les plus graves. • 


tions peuvent s’observer chez un meme 
malade. Leur penetrance est incomplete, 
et ainsi leur presence seule est insuffi- 
sante pour developper un syndrome 
hemolytique et uremique ; ces mutations 
constituent ainsi des facteurs de risque. 10 
Elies doivent etre recherchees systemati- 
quement chez des patients atteints d’une 
microangiopathie thrombotique en appa- 
rence idiopathique et pour lesquelles il 
existe une insuffisance renale (creatinine 
plasmatique ^ 200pmol/L). 

Certains syndromes hemolytiques et 
uremiques de l’enfant ont ete associes a 
des infections a pneumocoque. Ils sont lies 
a l’expression de l’antigene de Thomsen- 
Friedenreich a la surface des erythrocy- 
tes, des cellules endotheliales, et des glo- 
merules. Cet antigene, normalement 
reconvert d’acide sialique, est demasque 
par la neuraminidase secretee par le 
pneumocoque, et par la suite reconnu 
par des immunoglobulines de type M cir- 
culates, ce qui entraine une agregation 
plaquettaire ainsi que des lesions endo- 
theliales et glomerulaires. 11 Un syndrome 
hemolytique et uremique atypique peut 
se rencontrer dans differentes situations, 


comme une infection par le VIH, une mala- 
die auto-immune, un cancer ou une chi- 
miotherapie, ou un contexte de greffe. 
Enfin, des formes exceptionnelles de 
syndrome hemolytique et uremique aty- 
pique ont ete decrites chez de tres jeunes 
enfants (dans les 3 premiers mois) 
atteints d’acidemie methyl-malonique 
par anomalie du metabolisme intracellu- 
laire de la vitamine B12. 

Clinique 

Un syndrome hemolytique et uremique 
peut etre observe a tout age, mais le syn- 
drome hemolytique et uremique a STEC 
est surtout frequent chez l’enfant, des 
l’age de 1 mois : la diarrhee est classique- 
ment glairo-sanglante, l’insuffisance 
renale organique est le plus souvent 
severe et oligo-anurique, une hyperten- 
sion arterielle (souvent severe) est clas- 
sique ; des complications extrarenales 
sont possibles comme une atteinte du sys- 
teme nerveux central. Rarement, la mala- 
die se manifeste par une atteinte multi- 
viscerale qui peut etre fatale. 

L’anemie du syndrome hemolytique et 
uremique a les memes caracteristiques 


que celle du purpura thrombotique 
thrombocytopenique. En revanche, la 
thrombopenie est significativement 
moins profonde. II existe une diminution 
discrete du fibrinogene et des facteurs V 
et VIII, et une augmentation des produits 
de degradation de la fibrine, de l’activa- 
teur tissulaire du fibrinogene et de son 
inhibiteur dans le sang et les urines, 
temoignant d’une activation de l’hemos- 
tase par le facteur tissulaire au niveau du 
rein. L’activite d’Adamtsl3 est detectable 
(> 20 % de l’activite normale). 

Le dosage des composants C3 et C4 du 
complement, et F etude du complement 
hemolytique 50 peuvent permettre de 
mettre en evidence une hypocomple- 
mentemie C3, suggerant une anomalie de 
la voie alterne. Le diagnostic de syn- 
drome hemolytique et uremique aty- 
pique doit motiver la recherche d’un defi- 
cit en une proteine du complement, ainsi 
qu’une recherche de mutations des 
genes correspondants et d’anticorps 
anti-facteur H. 

Une souche bacterienne productrice de 
Shiga-toxine est recherchee. Les genes de 
virulence des toxines sont mis en evidence 
par polymerase chain reaction dans les 
selles ou sur ecouvillonnage rectal. Les 
anticorps anti-lipolysaccharides des huit 
serogroupes de bacteries le plus souvent 
responsables de syndrome hemolytique et 
uremique en France sont recherches dans 
le serum. L’infection a STEC est documen- 
tee serologiquement et/ou bacteriolo- 
giquement dans 70 % des cas. 

La biopsie renale n’est indiquee qu’en 
cas de doute diagnostique ou lorsque Fin- 
suffisance renale persiste, afin d’evaluer 
le pronostic renal. L’examen histopatho- 
logique se caracterise par l’occlusion des 
capillaires et des arterioles terminales 
par des thrombus plaquettaires associes 
a un materiel hyalin au niveau endothe- 
lial et sous-endothelial. II n’y a pas de 
necrose, ni de lesions de vascularite, ni 
infiltrat inflammatoire perivasculaire. 
Les thrombus sont riches en fibrine 
(alors que dans le purpura thrombotique 
thrombocytopenique, l’examen histo- 
pathologique retrouverait des thrombus 
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CE QU’IL FAUT RETENIR 

O Un diagnostic de microangiopathie thrombotique doit etre systematiquement evoque 
devant I’association d’une anemie hemolytique mecanique (se traduisant par 
la presence de schizocytes) et d’une thrombopenie peripherique. Ce tableau est 
particulierement evocateur de microangiopathie thrombotique quand il existe 
une souffrance d’organe associee. 

Q L’etude du contexte Clinique, la recherche d’une pathologie associee et Pactivite 
de la proteine Adamts13 clivant les multimeres de facteur Willebrand permettent 
d’identifier le cadre nosologique dans lequel s’inscrit le tableau de microangiopathie 
thrombotique: purpura thrombotique thrombocytopenique, syndrome hemolytique et 
uremique, microangiopathie thrombotique associee a un cancer, a une infection par 
le VIH, a une grossesse, a un contexte de transplantation ou a une prise medicamenteuse. 

Q Le traitement d’une microangiopathie thrombotique repose sur la realisation en 
urgence d’echanges plasmatiques quotidiens qui sont poursuivis jusqu’a obtention 
d’une remission complete et durable. Le traitement d’une pathologie associee comme 
une infection par le VIH permet souvent d’accroTtre la reponse au traitement par plasma. 
Dans les formes associees a un cancer, seule la chimiotherapie peut se reveler efficace. 

Q Selon le type de microangiopathie thrombotique, un traitement complementaire peut 
etre necessaire en cas de reponse suboptimale aux echanges plasmatiques. Dans 
le purpura thrombotique thrombocytopenique, des perfusions de rituximab permettent 
de raccourcir la duree du traitement par echanges plasmatiques en induisant une 
depletion en lymphocytes B, ce qui inhibe ainsi la synthese d’anticorps anti-Adamts13. 
Dans la forme de syndrome hemolytique et uremique dite atypique, des resultats 
preliminaires rapportent qu’un traitement par bloqueur du complement (eculizumab) 
devrait permettre d’ameliorer considerablement le pronostic de cette forme grave de 
microangiopathie thrombotique. 

Q Les microangiopathies thrombotiques sont des pathologies graves, mais, diagnostiquees 
a temps et traitees de maniere adequate, elles peuvent avoir un pronostic excellent. Savoir 
reconnaitre rapidement ces maladies rares et les prendre en charge en collaboration avec 
des equipes referentes est done un enjeu important dans ce domaine. • 


plaquettaires riches en facteur Wille- 
brand). L’atteinte glomerulaire pure 
semble etre de meilleur pronostic que 
l’atteinte glomerulovasculaire. 

Traitement 

Le traitement 11 symptomatique est sys- 
tematique. Compte tenu du caractere 
souvent severe de l’atteinte renale, le 
recours a l’hemodialyse est frequent. 
L’hypertension arterielle necessite le 
recours aux inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion parfois associes aux antago- 
nistes des recepteurs de l’angiotensine II. 

Dans le syndrome hemolytique et ure- 
mique a STEC, un traitement de fond par 
plasma ne semble pas modifier la survie. 12 
Cependant, des echanges plasmatiques 
sont classiquement realises chez les 
patients ayant une souffrance cerebrale. 
L’interet d’une antibiotherapie reste dis- 
cute. 12,13 Le taux de deces ou d’insuffi- 
sance renale terminale est estime a 12 %. 
Des sequelles renales sont observees 
chez 25 % des patients. 

Dans le syndrome hemolytique et ure- 
mique atypique, les echanges plasma- 
tiques avec une substitution par le plasma 
represented le traitement de premiere 
intention. Ils sont realises quotidienne- 
ment jusqu’a normalisation des plaquet- 
tes, du taux de LDH et de la fonction 
renale. L’identification d’anomalies des 
proteines de la voie alterne du comple- 
ment a motive l’utilisation d’anticorps 
monoclonaux diriges contre la fraction C5 
du complement (eculizumab), qui se sont 
reveles remarquablement efficaces chez 
les patients atteints de syndrome hemoly- 
tique et uremique atypique. Ainsi, chez les 
patients resistants ou dependants d’une 
plasmatherapie, l’administration d’eculi- 
zumab a permis une disparition des mani- 
festations de microangiopathie thrombo- 
tique dans 80 a 88 % des cas, et une 
amelioration considerable de la fonction 
renale, permettant de suspendre les dialy- 
ses chez plus de 70 % des patients. L’eculi- 
zumab devrait done rapidement devenir le 
traitement de premiere intention 11 
(fig. 2). L’efficacite de l’eculizumab dans 
des formes graves de syndrome hemoly- 


tique et uremique a STEC a ete suggeree 14 
mais reste a demontrer formellement. 12 

Microangiopathie thrombotique 
au cours de la grossesse 

Un syndrome de microangiopathie 
thrombotique peut s’observer au cours 
de la grossesse et du postpartum. 15 II 
peut s’integrer dans le cadre d’un 
authentique purpura thrombotique 
thrombocytopenique mais aussi parfois 
d’un syndrome hemolytique et uremique 
ou d’un HELLP syndrome. Ce dernier est 
une forme de microangiopathie throm- 
botique plus specifique de la grossesse, 
qu’il est parfois difficile de distinguer du 
purpura thrombotique thrombocyto- 


penique et du syndrome hemolytique et 
uremique. 16,17 L’activite Adamtsl3 inde- 
tectable permet a posteriori de porter le 
diagnostic de purpura thrombotique 
thrombocytopenique, puisque dans les 
HELLP syndromes elle est typiquement 
normale ou moderement diminuee. 

Microangiopathie thrombotique 
au cours des greffes de cellules 
souches hematopoietiques 

Ce syndrome de microangiopathie 
thrombotique est favorise par de nom- 
breux facteurs declenchants, souvent 
associes entre eux (conditionnements de 
la greffe, infections, anticalcineurines et 
tacrolimus, maladie du greffon contre 
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Classification des syndromes de microangiopathie thrombotique 


Deficit 

severe 

en Adamts13 
(PTT) 

1. Deficit hereditaire 

2. Deficits acquis idiopathiques 

3. Deficits acquis associes a un contexte particulier: 

• infection par le VIH 

• ticlopidine 

• cancers 

• grossesse 

Activite 

Adamts13 

detectable 

(SHU) 

1 . SHU + bacterie enteropathogene 

2. SHU atypique + S. pneumoniae 

3. SHU atypique + dysfonction du complement: 

• mutations: facteur FI, CFHR, facteur 1, MCP/CD46, facteur B, C3, 
thrombomoduline 

• genes de fusion entre le facteur H et CFHR1 

• auto-anticorps: anticorps anti-facteur H 

4. SHU atypique + anomalies du metabolisme des cobalamines 

Activite 

Adamts13 

detectable 

(autres) 

1. Autres syndromes de microangiopathie thrombotique 

• infection par le VIH (souvent au stade sida) 

• cancer (souvent dissemine) 

• maladies systemiques 

• medicaments 

• « idiopathiques » 

2. HELLP syndrome 

• sVEGF-RI, sEndogline, dysfonction du complement 

3. HTA maligne, SCAR TIH de type II, MVO, CIVD severe 


Adamts13 : a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin type 1 repeats ; C3 : fraction C3 
du complement; CFHR: complement factor H related] CIVD: coagulation intravasculaire disseminee; 

MAT : microangiopathie thrombotique ; MVO : maladie veino-occlusive ; PTT : purpura thrombotique 
thrombocytopenique; SCAP: syndrome catastrophique des antiphospholipides; sEndogline: endogline 
soluble; SHU: syndrome hemolytique et uremique; sVEGF-RI : recepteur soluble du vascular-endothelium 
growth factor {\l EGF); TIH : thombopenie induite par I’heparine; VIH : virus de I’immunodeficience humaine. 


l’hote) . II se caracterise par son mauvais 
pronostic. L’activite d’Adamtsl3 est nor- 
male. Une reponse aux echanges plasma- 
tiques n’est observee que dans 30 % des 
cas. La prise en charge doit inclure dans 
la mesure du possible le traitement des 
facteurs declenchants. 18 Quelques etu- 
des ont rapporte l’efficacite du defibro- 
tide (polyribonucleotide simple brin 
obtenu a partir d’ADN de mammifere). 
Les traitements par bloqueurs du com- 
plement semblent prometteurs. 

Microangiopathie thrombotique 
chez les patients atteints de cancer 

Les cancers les plus pourvoyeurs de 
microangiopathie thrombotique sont les 
cancers de l’estomac et du sein, puis ceux 
du poumon, de la prostate et du pancreas. 
La physiopathologie pourrait etre liee 
a des micro-emboles tumoraux metas- 
tatiques qui obstruent les vaisseaux de 
la microcirculation et favorisent ainsi 
la fragmentation des erythrocytes et 
l’activation des plaquettes. L’activite 
d’Adamtsl3 est le plus souvent uormale 
ou moderement diminuee. Le pronostic 
de ces microangiopathies thrombotiques 
survenant dans un contexte de patholo- 
gie tumorale est tres sombre compte tenu 
de la neoplasie sous-jacente le plus sou- 
vent disseminee. Le syndrome de micro- 
angiopathie thrombotique peut regres- 
ser, le plus souvent transitoirement, 
pendant la periode de controle du cancer 
sous-jacent sous chimiotherapie. 1819 

Microangiopathie thrombotique 
associee a une prise 
de medicament ou de toxique 

De nombreux medicaments peuvent 
etre responsables de la survenue d’un 
syndrome de microangiopathie throm- 
botique. D’authentiques purpuras 
thrombotiques thrombocytopeniques, 
associes a un deficit severe en Adamtsl3 
lie a des anticorps anti-Adamtsl3, ont 
ete decrits chez des patients traites par 
ticlopidine. Le pronostic est favorable 
sous echanges plasmatiques. Le clopido- 


grel peut s’associer a des microangio- 
pathies thrombotiques caracterisees par 
une insuffisance renale, une activite 
Adamtsl3 detectable ou normale, et une 
reponse mediocre aux echanges plasma- 
tiques. Differents antineoplasiques peu- 
vent declencher un syndrome de micro- 
angiopathie thrombotique, comme la 
mitomycine C, la gemcitabine et les 
antagonistes du vascular- endothelial 
growth factor. 18 

Microangiopathie thrombotique 
chez le sujet infecte par le VIH 

Differents mecanismes peuvent contri- 
buer a la survenue d’un syndrome de 
microangiopathie thrombotique chez les 


personnes seropositives pour le VIH. Un 
premier mecanisme possible est la surve- 
nue d’anticorps anti-Adamtsl3. Cette 
situation est particulierement classique 
chez les patients infectes par le VIH et 
jusqu’alors asymptomatiques. Le tableau 
est celui d’un purpura thrombotique 
thrombocytopenique, et le pronostic 
comparable a celui d’un sujet seronega- 
tif. Chez les patients a des stades plus 
avances de l’infection (stade sida), le 
tableau est moins typique d’un purpura 
thrombotique thrombocytopenique, et le 
mecanisme du syndrome de microangio- 
pathie thrombotique est souvent multi- 
factoriel. Par exemple, des infections 
opportunistes comme en particulier le 
cytomegalovirus ont ete associees a la 
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survenue d’une microangiopathie throm- 
botique chez ces patients. La reponse a la 
plasmatherapie est mediocre dans cette 
situation et le pronostic pejoratif. Le trai- 
tement du syndrome de microangiopa- 
thie thrombotique doit s’associer a celui 
de l’infection par le VIH . 18 

Conclusion 

Les syndromes de microangiopathie 
thrombotique ont largement beneficie 
ces dernieres annees des avancees reali- 
sees dans le domaine de la physiopatho- 
logie. Ces connaissances permettent 
desormais d’ebaucher une classification 
rationnelle de ces syndromes fondee sur 
les deficits en proteines successivement 
decrits (v. tableau) , ce qui devrait dans 
un futur proche ouvrir la voie a des thera- 
peutiques immunomodulatrices et des 
therapies ciblees a base de proteines 
purifiees extraites du plasma humain ou 
recombinantes. • 


summary Thrombotic microangiopathies 

Thrombotic microangiopathies (TMA) encompass various diseases characterized by a microangiopathic hemolytic anemia, platelet 
clumping, and organ failure of variable severity. Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a particularly severe form of TMA 
characterized by systemic organ failure which results from a severe defect in ADAMTS13, a plasma enzyme specifically involved in 
the cleavage of highly hemostatic unusually large (UL) von Willebrand factor (VWF) multimers into smaller and less adhesive VWF 
forms. Failure to degrade these UL-VWF multimers leads to excessive platelet aggregates and capillary occlusion. Hemolytic uremic 
syndrome (HUS) is characterized prominently by a renal failure. In most cases, HUS is caused by entero-hemorrhagic Escherichia 
coli strains which secrete a shigq-like toxin (STX). STX-negative HUS, termed atypical HUS, was associated with a dysfunction in 
complement pathway. The major improvement in our understanding of TMA pathophysiology allows now a more accurate molecular 
classification of TMA syndromes, which opens fascinating perspectives of targeted therapies. 

resume Microangiopathies thrombotiques 

Les microangiopathies thrombotiques represented un ensemble de maladies caracterisees par I’association d’une anemie 
hemolytique mecanique, une thrombopenie et une souffrance viscerale en rapport avec la formation de thrombus dans les 
vaisseaux de la microcirculation. Ce sont des pathologies rares dont I’incidence est de 6 a 8 cas par million d’ habitants/an. On 
distingue differents types de microangiopathies thrombotiques en fonction de la presentation Clinique et des mecanismes physio- 
pathologiques. Le purpura thrombotique thrombocytopenique est une forme caracterisee par une atteinte cerebrale et une 
thrombopenie profonde. Le mecanisme est lie au dysfonctionnement d’une enzyme intervenant dans la regulation de la coagulation 
(Adamts13). Le syndrome hemolytique et uremique se caracterise par une atteinte renale severe predominate, en rapport avec 
une infection a Escherichia colie nteropathogene ou plus rarement avec des anomalies genetiques portant sur des proteines du 
complement. Un syndrome de microangiopathie thrombotique peut egalement s’observer au cours de certains contextes: cancer, 
infection par le virus de I’immunodeficience humaine, transplantation ou grossesse. Les microangiopathies thrombotiques sont des 
maladies graves, mais, diagnostiquees rapidement et traitees correctement, leur pronostic peut etre excellent. Les progres realises 
ces dernieres annees dans la comprehension des mecanismes physiopathologiques des microangiopathies thrombotiques ouvrent 
des perspectives de therapeutiques ciblees qui devraient ameliorer encore le pronostic de ces pathologies. 


C. Moulinier, A. Veyradier et E. Rondeau declarent ne pas avoir de conflit d’interets. 

R Coppo declare etre membre du Clinical Advisory Board des laboratoires Baxter et Alexion. 
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